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 2012 年 6 月から 2014 年 11 月までに横浜市立大学附属病院耳鼻咽喉科を受診した，両側
感音難聴症例のうち発端者 52 例とその家族を解析対象とした．対象症例 52 例のうち，51
例は両親がともに日本人であり，1 例は日本人とフィリピン人の両親であった．検査時年齢
は中央値 4 歳(0−76 歳)，発症年齢は中央値 0 歳(0−66 歳)であった．先天性発症 32 例，小
児期発症 16 例，成人発症 4 例であった．遺伝形式は，常染色体優性遺伝形式 12 例，常染
色体劣性遺伝形式 5 例，弧発性 35 例であった．聴力レベルは，軽度から中等度感音難聴が
21 例，高度から重度感音難聴が 31 例であった．平均聴力レベルの左右差を認めない症例は
44 例，左右差を認めた症例は 8 例であった．4 例で随伴所見を認め，網膜色素変性症，虹
彩異色症	 ，掌蹠角化症	 ，両側先天性耳瘻孔が各１例ずつであった．臨床所見は 1)聴力レ
ベル，2)発症年齢，3)合併症と遺伝形式，	 4)CT または MRI での中耳内耳の画像所見を評価
項目とした．	 
	 遺伝学的検査は 3 段階の段階的スクリーニング検査を用いた．1 次検査では，まず全例で
インベーダー法を使用し，日本人の難聴患者に高頻度で認められる 13 遺伝子 46 遺伝子変
異を検出した．その結果，GJB2 または SLC26A4 遺伝子のヘテロ接合体であった症例には，
直接シーケンス法を使用した同遺伝子の全エクソン領域の変異の検討を追加した．2 次検査
は，1 次検査で診断に至らなかった症例を対象とし，TaqMan	 genotyping 法にて，日本人難
聴患者に中程度の頻度で認められる 6 遺伝子 55 変異を検出した．3 次検査は 2 次検査まで
に診断に至らなかった症例を対象とし，次世代シーケンス法を使用した既知難聴原因遺伝




	 1 次検査では，インベーダー法による検査が全 52 例で施行され，11 例で GJB２または
SLC26A4 遺伝子変異が検出された．そのうち 5 例が GJB２遺伝子のホモ接合体または複合ヘ
テロ接合体と，遺伝子変異と家系発症に矛盾がないことで遺伝学的に確定診断に至り，残
りの 6 例で直接シーケンス法が追加された．その結果 GJB2 または SLC26A4 遺伝子の複合ヘ
テロ接合体と，それぞれ 2 例ずつ計 4 例で遺伝子変異と家系発症に矛盾も認めないことか
ら遺伝学的に確定診断に至った．よって 1 次検査全体での変異検出率は 21%,	 診断率は 17	 %
であった．2 次検査は 43 例で施行され，7 例で遺伝子変異が検出された．そのうち 3 例で
KCNQ4 遺伝子のヘテロ接合体，1 例で CDH23 遺伝子の複合ヘテロ接合体と，それぞれ遺伝子
変異と家系発症に矛盾がないことで遺伝学的に確定診断に至った．よって変異検出率は 16%,
診断率は 9%であった．3 次検査は 39 例で施行され，16 例で候補変異が検出された．そのう
ち，常染色体劣性遺伝形式または弧発性症例の 6 例と，常染色体優性遺伝形式 2 例の計 8
例で，それぞれ遺伝子変異と家系発症に矛盾を認めないことから遺伝学的に確定診断に至
った．よって変異検出率は 41%,診断率は 21％であった．検査全体では 52 例のうち 21 例で
診断に至り，診断率は 40％であった．	 
・臨床所見別での診断率	 
	 遺伝形式別での診断率は，常染色体優性遺伝で 50％	 (6/12)，常染色体劣性遺伝で 60%	 
(3/5)，弧発性で 34%	 (12/35)であった．発症年齢別での診断率は，先天性で 43%	 (14/32)，
小児期発症で 31%	 (5/16)，成人発症で 50%	 (2/4)であった．聴力レベル別での診断率は，
軽度から中等度感音難聴で 29%	 (6/21)，高度から重度感音難聴で 48%	 (15/31)であり．左
右差を認めない症例では 45%	 (20/44)，左右差を認める症例では 13%	 (1/8)	 であった．弧
発性症例の中で先天性難聴かつ高度から重度感音難聴症例のみに絞ると診断率は
48%(10/21)となり，軽度から中等度難聴の症例の中で，常染色体優性遺伝症例のみとする




にて 40%となったことから，13 遺伝子 46 変異以外の遺伝子変異についても網羅的に検出す
ることが望ましいといえる．21 例中 13 例が２次検査までで診断に至ったことから，common 
な変異の検出をまず施行し，診断に至らなかった症例には次世代シーケンス法による稀な
遺伝子変異を検出するという段階的スクリーニングは有用であった．また，インベーダー
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